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Актуальность поиска синергичных комбинаций антидепрессантов определя-
ется тем, что результативность монотерапии депрессивных расстройств не до-
статочно высока, и в качестве одной из наиболее перспективных тактик её повы-
шения рассматривается комбинированное применение антидепрессантов различ-
ных групп. 
Настоящая работа посвящена изучению фармакодинамического потенциала 
комбинаций ингибитора обратного захвата серотонина и норадреналина венлафак-
сина со средствами из группы селективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина (сертралином, эсциталопрамом, пароксетином и флувоксамином).
В тесте «вынужденное плавание», выполненном на мышах линии CBA, уста-
новлено, что фармакодинамический потенциал комбинаций венлафаксина с парок-
сетином и флувоксамином сопоставим с действием входящих в их состав компо-
нентов. Синергичный антидепрессивный эффект был обнаружен при испытании 
комбинации венлафаксина с эсциталопрамом. В тесте «подвешивание за хвост», 
выполненном на мышах линии C57Bl/6, между венлафаксином и сертралином уста-
новлен синергичный характер взаимодействий.
Ключевые слова: антидепрессант, комбинация, венлафаксин, эсциталопрам, 
сертралин, пароксетин, флувоксамин.
ВВЕДЕНИЕ
Согласно доминирующей теории, к 
развитию эндогенной депрессии приво-
дят множественные нарушения в согла-
сованной работе разных моноаминерги-
ческих систем головного мозга, таких как 
серотонинергическая, норадренергиче-
ская и дофаминергическая [1]. Эффектив-
ность же всех используемых в клинике 
антидепрессантов объясняется усилением 
моноаминергической нейротрансмиссии. 
При этом только 2/3 пациентов с впервые 
выставленным диагнозом депрессивного 
расстройства отвечают снижением тяже-
сти симптомов заболевания на стандарт-
ную (восьминедельную) монотерапию 
антидепрессантами, и лишь 1/3 из них 
достигает устойчивой ремиссии [2]. Не-
достаточная эффективность существую-
щих фармакотерапевтических тактик за-
ставляет разрабатывать новые подходы и 
новые лекарственные средства. Работы в 
этом направлении показали, что некото-
рые средства, влияющие на несколько ме-
диаторных систем, имеют преимущества 
в эффективности [3]. Среди таких соеди-
нений можно выделить, например, три-
циклический антидепрессант амитрипти-
лин, который получил признание как са-
мый эффективный препарат ХХ века для 
лечения пациентов, страдающих депрес-
сией [4]. Однако, более высокая резуль-
тативность такой фармакотерапии часто 
сопровождается худшей переносимостью 
– низкая избирательность действия явля-
ется причиной многочисленных побоч-
ных эффектов [5].
Одним из наиболее перспективных под-
ходов, позволяющим повысить эффектив-
ность, улучшить переносимость и снизить 
токсические риски, является применение 
синергичных комбинаций антидепрессан-
тов с различными молекулярными меха-
низмами действия. В отличие от соедине-
ний с низкой избирательностью действия, 
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комбинации высокоселективных средств 
позволяют добиться эффекта за счет то-
пически дифференцированного изменения 
нейротрансмиссии, что может выражаться 
во взаимном усилении основного фармако-
логического эффекта и нивелировании или 
ослаблении ряда побочных [1].
Сравнительный анализ фармакодина-
мических профилей антидепрессантов по-
зволяет предположить синергизм отдель-
ных средств из группы селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) с венлафаксином - ингибитором 
обратного захвата серотонина и норадре-
налина (ИОЗСиН). Настоящая работа по-
священа экспериментальному изучению 
антидепрессивного потенциала комбина-
ций венлафаксина с такими антидепрес-
сантами, как сертралин, эсциталопрам, па-
роксетин и флувоксамин – средствами из 
группы СИОЗС, наиболее широко исполь-
зуемыми в клинической практике.
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение комбинаций венлафаксина 
с СИОЗС выполнено в тестах, традицион-
но используемых в психофармакологии 
для скрининга антидепрессантов – тесте 
«вынужденное плавание» (тест Порсоль-
та, Forced Swimming Test (FST)) и тесте 
«подвешивание за хвост» (Tail Suspension 
Test (TST)), которые моделируют неиз-
бегаемые аверсивные ситуации [6]. Анти-
депрессивное действие в них оценивают 
по сокращению продолжительности «пе-
риодов отчаяния» (периодов иммобиль-
ности) [7].
Эксперименты выполнены на мышах-
самцах линий С57Bl/6 и CBA массой 18-
24 г, которые традиционно используются 
в названных испытаниях [8]. В каждом ис-
следовании животные были разделены на 
7 групп (n=6). Животные содержались в 
стандартных условиях вивария с 12-ти ча-
совым искусственным освещением (с 8.00 
до 20.00), имели свободный доступ к воде 
и пище.
Организация работы соответствовала 
международным этическим нормам, ре-
гламентирующим эксперименты на жи-
вотных [9], требованиям Надлежащей ла-
бораторной практики (GLP) [10], рекомен-
дациям по экспериментальному (доклини-
ческому) изучению антидепрессантов [11] 
и методическим принципам комбинатор-
ной фармакологии [12].
Реагенты и субстанции: венлафак-
син (EGIS PLC, Венгрия), сертралин (Pfizer 
Italia S.r.l. Latina, Италия), эсциталопрам 
(H. Lundbeck A/S, Дания), пароксетин 
(Gedeon Richter Plc, Венгрия), флувокса-
мин (Solvay pharmaceuticals, Нидерланды). 
Испытуемые соединения вводили в желу-
док через зонд за 1 час до сеанса тестиро-
вания в виде суспензии на 1% крахмаль-
ном геле в объеме 20 мл/кг веса, животные 
контрольных групп получали эквивалент-
ное количество растворителя. 
Тест «подвешивание за хвост» 
(TST) выполняли на мышах-самцах линии 
С57Bl/6 с использованием сконструиро-
ванной установки, позволяющей обеспе-
чить стандартные условия выполнения те-
ста [13]. В течение 6 минут тестирования 
регистрировали общее время иммобиль-
ности (неподвижности) животных. Иссле-
дуемые соединения вводили в дозах, на-
ходящихся в диапазоне эффективных для 
мышей: венлафаксин – 7 и 21 мг/кг, сер-
тралин – 15 и 30 мг/кг [14]. Комбинацию 
испытывали на двух дозовых уровнях: 7 
мг/кг венлафаксина + 15 мг/кг сертралина 
и 21 мг/кг венлафаксина + 30 мг/кг сертра-
лина.
Тест «вынужденное плавание» 
(тест Порсольта, FST) выполняли на 
мышах-самцах линии CBA. Тест заклю-
чался в помещении мышей на 6 минут в 
прозрачный стеклянный цилиндр высотой 
40 см и диаметром 10 см, заполненный во-
дой на 10 см (температура воды 25±2ºC). В 
течение последних 4 минут производилась 
регистрация общего времени иммобиль-
ности [6].
Антидепрессанты вводили в дозах, 
находящихся в диапазоне эффективных 
для мышей: венлафаксин – 7 и 21 мг/кг, 
эсциталопрам – 6 и 18 мг/кг, пароксетин 
– 8 и 24 мг/кг, флувоксамин – 12 и 36 
мг/кг [6,15-16]. Испытывали следующие 
комбинации: венлафаксин 7 мг/кг + эс-
циталопрам 6 мг/кг и венлафаксин 21 мг/
кг + эсциталопрам 18 мг/кг; венлафаксин 
7 мг/кг + пароксетин 8 мг/кг и венлафак-
син 21 мг/кг + пароксетин 24 мг/кг; вен-
лафаксин 7 мг/кг + флувоксамин 12 мг/кг 
и венлафаксин 21 мг/кг + флувоксамин 
36 мг/кг.
При проведении тестов осуществля-
лась непрерывная видеозапись с целью по-
следующей верификации результатов.
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Статистическую обработку ре-
зультатов исследования выполняли с 
использованием ППП Statistica 6.1. Для 
оценки различий показателей опытных и 
контрольных групп использовали непа-
раметрические методы статистического 
анализа (ранговый дисперсионный анализ 
по Краскелу-Уоллису и тест Манна-Уит-
ни), различия считали достоверными при 
p≤0,05.
Анализ фармакодинамического взаи-
модействия антидепрессантов выполняли 
по методу Т.Chou [12] при помощи спе-
циально разработанного интерактивного 
алгоритма. Результаты взаимодействий 
лекарственных средств оценивали по зна-
чению комбинаторного индекса (CI), кото-
рый рассчитывался по формуле:
Значения комбинаторного индекса 
трактовали в соответствии со следующей 
шкалой: <0,1 - очень сильный синергизм 
(5+); 0,1-0,3 - сильный синергизм (4+); 0,3-
0,7 - синергизм (3+); 0,7-0,85 - умеренный 
синергизм (2+); 0,85-0,9 - слабый синер-
гизм (1+); 0,9-1,1- аддитивный эффект (0); 
1,1-1,2 - слабый антагонизм (1-); 1,2-1,45 
- умеренный антагонизм (2-); 1,45-3,3 – 
антагонизм (3-); 3,3-10,0 - сильный антаго-
низм (4-); >10- очень сильный антагонизм 
(5-).
РЕЗУЛЬТАТЫ
Комбинация венлафаксина 
с сертралином
Индивидуальное и сочетанное дей-
ствие венлафаксина и сертралина на пове-
дение мышей линии С57Bl/6 в тесте «под-
вешивание за хвост» (TST) представлено 
на рис.1.
Время иммобильности в контроль-
ной группе животных составило 148 с 
(130-170), и венлафаксин (7 и 21 мг/кг) и 
сертралин (10 и 30 мг/кг) дозозависимо 
уменьшали его до 76 с (66-91), 33 с (20-38), 
61 с (52-80) и 34 с (20-48), соответственно 
(p<0,05). Комбинация антидепрессантов в 
где (D)
j
 – доза лекарственного сред-
ства, оказывающая эффект определенной 
силы при комбинированном назначении; 
(D
х
)
j
 – доза лекарственного средства, 
оказывающая аналогичный эффект при 
индивидуальном назначении. 
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Рисунок 1 – Индивидуальное и комбинированное действие венлафаксина и сертралина 
в тесте «подвешивание за хвост» (TST) у мышей линии С57Bl/6 по критерию  
«продолжительность иммобильности»
Примечание к рисунку 1. Результаты представлены в виде медианы, интерквартильного размаха (25-
75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; В7 и В21 – венлафаксин 
в дозах 7 и 21 мг/кг; С10 и С30 – сертралин в дозах 10 и 30 мг/кг; В7/C10 – комбинация венлафаксина (7 
мг/кг) и сертралина (10 мг/кг); В21/C30 – комбинация венлафаксина (21 мг/кг) и сертралина (30 мг/кг); 
* – различия достоверны по сравнению с контролем (p<0,05), @ – различия достоверны по сравнению с 
группой, получавшей венлафаксин (21 мг/кг), # – различия достоверны по сравнению с группой, получавшей 
сертралин (30 мг/кг) (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
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меньших дозах снижала время неподвиж-
ности животных до 58 с (42-81) (p<0,05), 
что было сопоставимо с индивидуальными 
эффектами компонентов; в больших дозах 
комбинация сокращала время иммобиль-
ности в 20 раз (до 7 с (5-8)) и отличалась 
по эффективности и от венлафаксина, и от 
сертралина (p<0,05).
Расчет результата взаимодействия, 
выполненный по методу T. Chou, показал, 
что в диапазоне доз, обеспечивающих при 
индивидуальном назначении устойчивый 
80% эффект (~ED
80
), венлафаксин и сер-
тралин демонстрируют фармакологиче-
ский синергизм (табл.1).
Комбинация венлафаксина 
с эсциталопрамом
Действие венлафаксина, эсциталопра-
ма и их комбинации на поведение мышей 
линии CBA в тесте «вынужденное плава-
ние» (FST) представлено на рис.2.
В контрольной группе время иммо-
бильности составило 201 c (185-208). Вен-
лафаксин в дозах 7 и 21 мг/кг дозозави-
симо снижал исследуемый показатель до 
145 c (129-165) и 109 с (82-117), соответ-
ственно (p<0,05). Время иммобильности 
при назначении эсциталопрама в более 
низкой дозе (6 мг/кг) уменьшилось на 25% 
и составило149 c (133-164), подобный эф-
фект наблюдался и при назначении 18 мг/
кг - 143 c (103-153) (p<0,05). Комбинация 
антидепрессантов сокращала время иммо-
бильности в 1,5 раза в сравнении с контро-
лем во всем испытанном дозовом диапа-
зоне. При этом эффект комбинации «6 мг/
кг эсциталопрама + 7 мг/кг венлафаксина» 
(119 с (79-148)) отличался от индивиду-
Рисунок 2 - Индивидуальное и комбинированное действие венлафаксина и 
эсциталопрама в тесте «вынужденное плавание» (FST) у мышей линии CBA по 
критерию «продолжительность иммобильности»
Таблица 1 – Фармакодинамическое взаимодействие венлафаксина и сертралина на 
уровне E80 при оценке по величине комбинаторного индекса (CI) (метод T. Chou)
Примечание к рисунку 2. Результаты представлены в виде медианы, интерквартильного размаха (25-
75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; В7 и В21 – венлафаксин 
в дозах 7 и 21 мг/кг; Э6 и Э18 – эсциталопрам в дозах 6 и 18 мг/кг; Э6/В7 – комбинация эсциталопрама (6 
мг/кг) и венлафаксина (7 мг/кг); Э18/В21 – комбинация эсциталопрама (18 мг/кг) и венлафаксина (21 мг/
кг); * - различия достоверны по сравнению с контролем (p<0,05), @ - различия достоверны по сравнению 
с группой, получавшей венлафаксин (7 мг/кг); # - различия достоверны по сравнению с группой, получавшей 
эсциталопрам (6 мг/кг) (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
Примечание: М – усредненное значение комбинаторного индекса, ДИ
95
 – 95 % доверительный интервал.
Соединение Доза CI Сила и направленность 
взаимодействия
Результат
мг/кг -log моль/кг М ДИ
95
Венлафаксин 21 4,1 0,4 0,5/0,3 +++ Синергизм
Сертралин 30 4,0
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ального действия как СИОЗС, так и ИОЗ-
СиН в аналогичных дозах (p<0,05). 
Комбинация венлафаксина 
с флувоксамином
Результаты испытания комбинации 
венлафаксина и флувоксамина представ-
лены на рис.3.
Время иммобильности в контрольной 
группе составило 200 с (178-209). Флувок-
самин в дозах 12 и 36 мг/кг сокращал его 
до 179 с (148-200) и 140 с (109-161), соот-
ветственно (p<0,05). Аналогично действо-
вал венлафаксин в дозах 7 и 21 мг/кг – 166 
с (142-191) и 104 с (83-120), соответствен-
но (p<0,05). При комбинированном приме-
нении антидепрессантов  время иммобиль-
ности было значительно ниже контроль-
ных значений: «7 мг/кг венлафаксина + 
12 мг/кг флувоксамина» – 173 с (128-183); 
«21 мг/кг венлафаксина + 36 мг/кг флувок-
самина» – 94 с (50-125) (p<0,05). При этом 
эффективность комбинаций ИОЗСиН и 
СИОЗС не превышала таковую входящих 
в их состав компонентов.
Рисунок 3 - Индивидуальное и комбинированное действие венлафаксина и 
флувоксамина в тесте «вынужденное плавание» (FST) у мышей линии CBA по 
критерию «продолжительность иммобильности»
Примечание к рисунку 3. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного размаха (25-
75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; В7 и В21 – венлафаксин 
в дозах 7 и 21 мг/кг; Ф12 и Ф36 – флувоксамин в дозах 12 и 36 мг/кг; В7/Ф12 – комбинация венлафаксина 
(7 мг/кг) и флувоксамина (12 мг/кг); В21/Ф36 – комбинация венлафаксина (21 мг/кг) и флувоксамина (36 мг/
кг); * - различия достоверны по сравнению с контролем (p<0,05); @ - различия достоверны по сравнению 
с группой, получавшей флувоксамин в дозе 36 мг/кг (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
0
30
60
90
120
150
180
210
вр
ем
я 
им
м
об
ил
ьн
ос
ти
 (с
ек
ун
ды
)
К Ф12 В7 В7/Ф12 В21/Ф36В21Ф36
*
*
*
*
*
* @
Комбинация венлафаксина 
с пароксетином
Результаты влияний венлафаксина, 
пароксетина и их комбинации на поведе-
ние мышей линии CBA в тесте Порсольта 
представлены на рис.4.
У животных контрольной группы про-
должительность иммобильности состави-
ла 197 с (174-209). В испытанных дозах 
оба антидепрессанта значительно снижали 
регистрируемый показатель: венлафаксин 
(7 и 21 мг/кг) до 164 с (150-189) и 137 с 
(113-156), соответственно; пароксетин  (8 
и 24 мг/кг) до 152 с (124-189) и 99 с (75-
123), соответственно (p<0,05). При комби-
нированном использовании антидепрес-
сантов в дозах «7 мг/кг венлафаксина + 8 
мг/кг пароксетина» время иммобильности 
составило 159 с (129-183), в дозах «21 мг/
кг венлафаксина + 24 мг/кг пароксетина» 
– 121 с (83-162) (p<0,05). Эффекты комби-
нации были сопоставимы с индивидуаль-
ными эффектами компонентов.
ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей экспериментальной ра-
боте представлены результаты изучения 
фармакодинамического потенциала ИОЗ-
СиН венлафаксина с соединениями из 
группы СИОЗС (сертралином, эсцитало-
прамом, пароксетином, флувоксамином) 
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в поведенческих тестах «вынужденное 
плавание»и «подвешивание за хвост», ко-
торые используются в психофармаколо-
гии для изучения веществ, обладающих 
антидепрессивной активностью [17].
Венлафаксин широко используется 
для лечения депрессии. Механизм дей-
ствия этого средства заключается в бло-
каде белков-переносчиков серотонина и 
норадреналина, что ведет к нарушению 
нейронального захвата этих медиаторов, 
повышению их внеклеточных (синаптиче-
ских) уровней в ЦНС и, в конечном счете, 
к усилению моноаминергической (серо-
тонинергической и норадренергической) 
нейротрансмиссии [1].
Одним из отделов головного мозга, 
нарушения моноаминергической нейро-
трансмиссии в котором критичны для раз-
вития симптомов депрессии, является пре-
фронтальная кора. В префронтальной коре 
отсутствуют белки-переносчики дофами-
на, а их функцию выполняют транспорт-
ные белки норадреналина. Венлафаксин, 
нарушая работу последних, повышает вне-
клеточные (внутрисинаптические) уровни 
как норадреналина, так и дофамина в этом 
отделе ЦНС. Таким образом, венлафаксин, 
по крайней мере, частично восстанавлива-
ет моноаминергическую нейротрансмис-
сию в головном мозге, что влечет за собой 
подавление депрессивной симптоматики 
(рис.5) [5].
В последнее десятилетие венлафак-
син, наряду с СИОЗС, является средством 
первой линии в терапии депрессивных 
расстройств. Его эффективность превыша-
ет таковую избирательно действующих на 
серотонинергическую нейротрансмиссию 
антидепрессантов [18]. Профиль же безо-
пасности венлафаксина уступает профилю 
СИОЗС и характеризуется значительным 
количеством побочных эффектов. Наи-
более значимыми из них являются следу-
ющие: со стороны центральной нервной 
системы – головная боль, бессонница, 
ажитация, в больших дозах – седация, гал-
люцинации, тремор; со стороны сердечно-
сосудистой системы – тахикардия, повы-
шение артериального давления; со сторо-
ны пищеварительной системы – снижение 
аппетита, тошнота, рвота, констипация; со 
стороны половой системы – нарушения эя-
куляции, эрекции, аноргазмия, снижение 
либидо [1,5,19].
Антидепрессанты сертралин, эсита-
лопрам, пароксетин и флувоксамин отно-
сятся к группе СИОЗС, они избирательно 
Рисунок 4 - Индивидуальное и комбинированное действие венлафаксина и пароксетина 
в тесте «вынужденное плавание» (FST) у мышей линии CBA по критерию
 «продолжительность иммобильности»
Примечание к рисунку 4. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного размаха (25-
75%), минимальных и максимальных значений (n=6). Обозначения: К – контроль; В7 и В21 – венлафаксин в 
дозах 7 и 21 мг/кг; П8 и П24 – пароксетин в дозах 8 и 24 мг/кг; В7/П8 – комбинация венлафаксина (7 мг/кг) 
и пароксетина (8 мг/кг); В21/П24 – комбинация венлафаксина (21 мг/кг) и пароксетина (24мг/кг); *- раз-
личия достоверны по сравнению с контролем (p<0,05); @ - различия достоверны по сравнению с группой, 
получавшей венлафаксин в дозе 21 мг/кг (p<0,05) (U-критерий Манна-Уитни).
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Рисунок 5 - Нейротрансмиттерные паттерны депрессии, СИОЗС эсциталопрама и 
сертралина, ИОЗСиН венлафаксина и комбинации антидепрессантов
Условные обозначения: ПК - префронтальная кора; ПЯ - прилежащее ядро; ПТ - полосатое тело; 
ГТ - гипоталамус; МТ - миндалевидное тело; 1 - апатия (утрата интересов); 2 - усталость и снижение 
энергии; 3 - когнитивные нарушения; 4 - когнитивные нарушения; 5 - нарушение сна; 6 - нарушение аппе-
тита; 7 - сниженное настроение; 8 - необоснованные самообвинения; 9 - мысли о смерти и самоубийстве; 
5-НТ – серотонин; НА - норадреналин; ДА - дофамин;   - сниженная или нарушенная моноаминергиче-
ская нейротрансмиссия;   - повышенная или восстановленная моноаминергическая нейротрансмиссия.
Нейротрансмиттерный 
паттерн депрессии
Нейротрансмиттерный 
паттерн эсциталопрама
Нейротрансмиттерный 
паттерн венлафаксина
Нейротрансмиттерный 
паттерн сертралина
Нейротрансмиттерный паттерн комбинации 
венлафаксина с сертралином
Нейротрансмиттерный паттерн комбинации 
венлафаксина с эсциталопрамом
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нарушают захват серотонина нейронами, 
ингибируя белок-переносчик этого ней-
ромедиатора. Каждый представитель этой 
группы антидепрессантов имеет неповто-
римый фармакодинамический профиль, 
который детерминирует особенности дей-
ствия в клинике. Селективный ингибитор 
обратного захвата серотонина сертралин 
дополнительно блокирует работу белков-
переносчиков дофамина. Пароксетин име-
ет слабое сродство к белкам-переносчикам 
норадреналина. Как и флувоксамин, он яв-
ляется мощным ингибитором некоторых 
изоформ печеночных ферментов систе-
мы цитохрома Р450. Эсциталопрам имеет 
наибольшее сродство к белкам-переносчи-
кам серотонина среди всех представите-
лей этой группы и не влияет на работу пе-
ченочных ферментов [1]. Среди наиболее 
значимых побочных эффектов препаратов 
группы СИОЗС можно выделить следую-
щие: нарушения со стороны ЦНС - ажита-
ция, тревога, панические атаки, акатизия, 
дистония, психомоторная заторможен-
ность; нарушение половой функции - сни-
жение либидо, аноргазмия, эректильная 
дисфункция; со стороны желудочно-ки-
шечного тракта - рвота и тошнота, диарея, 
болезненные спазмы [5,19].
Во всех проведенных нами экспери-
ментах был установлен дозозависимый ха-
рактер влияний антидепрессантов из груп-
пы СИОЗС и венлафаксина на поведение 
животных. Отмечался устойчивый эффект 
венлафаксина в двух разных тестах (FST 
и TST) и в трех последовательных испы-
таниях (FST). В исследованиях по изуче-
нию комбинированного действия венла-
факсина с сертралином и эсциталопрамом 
установлен эффект взаимного усиления 
действия антидепрессантов. Сила антиде-
прессивного действия комбинаций венла-
факсина с флувоксамином и пароксетином 
была сопоставима с таковой отдельных, 
входящих в их состав компонентов.
Анализ фармакодинамических взаи-
модействий антидепрессантов по методу 
T.Chou позволяет устанавливать некото-
рые, скрытые от «невооруженного» глаза 
исследователя, особенности фармакологи-
ческих взаимодействий. Она основана на 
уравнении медианного эффекта, которое 
является производным нескольких фун-
даментальных законов природы: закона 
действующих масс, закона равновесия, те-
ории абсолютной скорости реакции. Ме-
тодика T.Chou широко используется для 
изучения фармакодинамического потен-
циала комбинаций лекарственных средств 
во всем мире [12].
На основании полученных результа-
тов установлен синергизм венлафаксина и 
сертралина на уровне ED80 (21 мг/кг венла-
факсина + 30 мг/кг сертралина).
Анализ литературных данных о фарма-
кодинамическом и фармакокинетическом 
профиле исследуемых антидепрессантов 
позволяет предположить молекулярные 
механизмы, отвечающие за развитие пси-
хотропных эффектов испытанных комби-
наций венлафаксина с СИОЗС.
Изучение комбинаций венлафаксина 
с флувоксамином и пароксетином свиде-
тельствует о том, что их психотропные 
эффекты сравнимы с индивидуальным 
действием отдельных компонентов. Эти 
результаты можно объяснить как кон-
куренцией антидепрессантов за места 
связывания на белках-переносчиках се-
ротонина, так и фармакокинетическими 
взаимодействиями. Оба СИОЗС наруша-
ют работу ферментов печени системы ци-
тохрома P450. Пароксетин является мощ-
ным ингибитором изоформы CYP2D6, 
которая обеспечивает превращение вен-
лафаксина в его активный метаболит дез-
венлафаксин. Флувоксамин – мощный 
ингибитор изоформ CYP3A4/5/7, также 
участвующих в биотрансформации ИОЗ-
СиН. Таким образом, вышеуказанные 
СИОЗС могут повышать концентрацию 
венлафаксина, но снижать концентрацию 
его активного метаболита дезвенлафакси-
на, который обладает большим сродством 
к белкам-переносчикам норадреналина, 
чем его предшественник [20]. Поэтому 
психотропные эффекты комбинаций вен-
лафаксина с флувоксамином и пароксети-
ном обусловлены преимущественно дей-
ствием СИОЗС.
Между венлафаксином и эсциталопра-
мом, а также венлафаксином и сертрали-
ном установлен синергичный характер 
взаимодействий по антидепрессивному 
эффекту в FST и TST тестах. Сочетание «6 
мг/кг эсциталопрама + 7 мг/кг венлафак-
сина» сокращало время иммобильности на 
20% по отношению к обоим антидепрес-
сантам (FST, мыши линии CBA) (рис.2). 
Комбинация «21 мг/кг венлафаксина + 30 
мг/кг сертралина» сокращала продолжи-
тельность иммобильности пятикратно в 
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сравнении с каждым из антидепрессантов 
(TST, мыши линии C57Bl/6), что соответ-
ствует критериям синергизма по методу 
T.Chou (рис. 1, табл.1). Синергизм венла-
факсина с эсциталопрамом и сертралином 
можно объяснить одновременным усиле-
нием влияний антидепрессантов на три 
ключевые моноаминергические системы 
– серотонинергическую, норадренергиче-
скую и дофаминергическую (рис.5). При 
динамическом наблюдении не выявлено 
отличий в общем состоянии животных, 
получавших комбинации, от животных, 
получавших индивидуальные антидепрес-
санты (венлафаксин, сертралин, эсцитало-
прам).
Усиливая нарушенную при депрессии 
моноаминергическую нейротрансмиссию, 
синергичные комбинации венлафаксина с 
эсциталопрамом и сертралином способны 
нивелировать подавляющее большинство 
симптомов заболевания (рис. 5). При этом 
совместное назначение антидепрессантов 
не только оправдано с позиции результа-
тивности терапии, но и с позиции ее без-
опасности. Фармакодинамический синер-
гизм антидепрессантов позволяет умень-
шить их дозы в комбинации, что миними-
зирует побочные эффекты и токсические 
риски каждого из них [12].
На основании полученных экспери-
ментальных данных можно заключить, 
что комбинации ИОЗСиН венлафаксина 
с СИОЗС сертралином и эсциталопрамом 
являются перспективными для дальней-
шего доклинического изучения с целью 
разработки на их основе новых антиде-
прессивных средств комбинированного 
состава, а также новых алгоритмов лече-
ния пациентов, страдающих депрессивны-
ми расстройствами.
ВЫВОДЫ
1. Психотропные эффекты комбина-
ций ИОЗСиН венлафаксина (7 и 21 мг/кг) с 
СИОЗС пароксетином (8 и 24 мг/кг) и флу-
воксамином (12 и 36 мг/кг) в тесте «вы-
нужденное плавание» (мыши линии CBA) 
сопоставимы с эффектами входящих в их 
состав компонентов.
2. Установлен синергичный характер 
взаимодействий между ИОЗСиН венла-
факсином (7 и 21 мг/кг) и СИОЗС эсцита-
лопрамом (6 и 18 мг/кг) и сертралином (10 
и 30 мг/кг) в тестах «вынужденное плава-
ние» (мыши линии CBA) и «подвешива-
ние за хвост» (мыши линии C57Bl/6).
3. Комбинации венлафаксина с сертра-
лином и эсциталопрамом являются пер-
спективными с позиций разработки на их 
основе новых антидепрессивных средств 
комбинированного состава или новых 
фармакотерапевтических тактик для лече-
ния депрессии.
SUMMARY
A.V. Gaiduk, N.A. Bizunok
PHARMACODYNAMIC POTENTIAL OF 
COMBINATIONS VENLAFAXINE AND 
SELECTIVE SEROTONIN RE-UPTAKE 
INHIBITORS
Effective treatment of patients with de-
pression remains an outstanding need in psy-
chiatry and one of the most promising strate-
gies for increasing therapeutic efficacy is the 
use of synergic antidepressants combination.
The purpose of present study was to esti-
mate pharmacodynamic potential of combina-
tions SNRI venlafaxine and SSRIs (sertraline, 
escitalopram, paroxetine and fluvoxamine).
In forced swimming test (test Porsolt 
(FST)) carried out on male CBA mice phar-
macodynamic potential of combinations 
venlafaxine with paroxetine and fluvox-
amine was comparable with effects of in-
dividual drugs. It was determined synergic 
antidepressant effect of combination venla-
faxine and escitalopram. In tail suspension 
test (TST) carried out on male C57Bl/6 mice 
combination of drugs: venlafaxine and ser-
traline, was characterized synergic interac-
tion between antidepressants.
Keywords: antidepressant, combination, 
venlafaxine, escitalopram, sertraline, parox-
etine, fluvoxamine.
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